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Beschreibung 

Allqemein e Beschreibuno der Erfindung 
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Hinterqrund der Erfindung 

Detailierte Beschreibung der Erfindung 

Bei den erfindungsgemass anwendbaren Verbindungen handelt es sich um solche der Formel I 




(I) 
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Methoxy. 

Der unsubstituierte Oder durch R ausgewahlt aus Halogen, Trifluormethyl, Niederalkyl Oder Niederalkoxy substi- 
tuierte Phenylring in Formel I ist durch einen oder mehrere (maximal n =5), insbesondere durch bis zu 2 (n = 1 oder 
2), Substituenten R substituiert, welche in o-, m- oder p-Stellung vorliegen konnen (wobei stark raumfullende Substi- 

5 tuenten, wie verzweigtes Niederalkyl, z.B. tert-Butoxy, vorzugsweise nicht in o-Stellung vorliegen), insbesondere in m- 
Stellung; bevorzugt ist (insbesondere, wenn und R 2 jeweils Niederalkyl, wie Methyl, bedeuten) der unsubstituierte 
Phenylrest (n = 0), der in m-Stellung durch Halogen, insbesondere Fluor und vor allem Chlor oder Brom, di- oder 
insbesondere monosubstituierte Phenylrest (n = 1 oder 2), der in o-, m- oder p-Stellung (insbesondere m-) durch 
Niederalkoxy, insbesondere Ethoxy und vor allem Methoxy, und/oderder in m-Stellung durch Niederalkyl, insbesondere 

10 Methyl, di- oder insbesondere monosubstituierte Phenylrest (n = 1 oder 2); und/oder (wenn R 1 und R 2 zusammen 
Alkylen mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, insbesondere Tetramethylen, bedeuten) der unsubstituierte oder durch Halogen, 
insbesondere Fluor oder in erster Linie Brom oder Chlor, Trifluormethyl, durch Niederalkoxy, wie Ethoxy oder insbe- 
sondere Methoxy, und/oder in m-Stellung durch Niederalkyl, insbesondere Methyl, di- oder insbesondere monosub- 
stituierte Phenylrest (n = 1 oder 2). Besonders bevorzugt sind unsubstituiertes Phenyl (n = 0), m-Chlor-, m-Brom- oder 

is ferner m-Fluor, m.m-Dichlor-, m,m-Dibrom-, m-Methoxy- oder m-Trifluormethyl-phenyl; oder ferner m-Methyl- oder m, 
p-Dichlor-phenyl (n - 0, 1 oder 2). 

Die unabhangig voneinander definierten Reste R t und R 2 konnen voneinander verschieden oder vorzugsweise 
gleich sein. 

Niederalkyl R t und R 2 hat vorzugsweise die fur Niederalkyl oben genannten Bedeutungen, insbesondere die dort 

20 als bevorzugt genannten Bedeutungen, und ist in erster Linie Ethyl oder vor allem Methyl. 

Unsubstituiertes oder durch Halogen, Trifluormethyl, Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiertes Phenyl ist in 
erster Linie durch einen oder mehrere, insbesondere 1 oder 2, Reste ausgewahlt aus Halogen, insbesondere Fluor, 
Chlor oder Brom, Trifluormethyl, Niederalkyl, insbesondere Methyl oder ferner Ethyl, und Niederalkoxy, wie Methoxy 
oder ferner Ethoxy, o-, m- oder p-substituiertes Phenyl (wobei vorzugsweise sperrige Substituenten, wie tert-Butoxy, 

25 in o-Stellung, sofern nicht herstellbar, ausgeschlossen sind) oder unsubstituiertes Phenyl, und ist insbesondere Phenyl; 
oder 2-, 3- oder insbesondere 4-Niederalkoxyphenyl oder Diniederalkoxyphenyl, wie 2,5-Diniederalkoxyphenyl, worin 
Niederalkoxy vorzugsweise Methoxy bedeutet. 

Eine gemeinsam aus und R 2 gebildete Alkylenkette mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen ist eine Ethylen-, Propylen- 
oder vorzugsweise eine Pentylen- oder insbesondere Butylenkette, welche durch Niederalkyl, wie oben definiert, ins- 

30 besondere durch Methyl oder Ethyl, substituiert oder vorzugsweise unsubstituiert vorliegt. 

Bevorzugt sind folgende Kombinationen von R t und R 2 : F\ A bedeutet Niederalkyl und R 2 bedeutet Niederalkyl, in 
erster Linie jeweils Methyl; oder R-, und R 2 zusammen bedeuten Pentamethylen oder insbesondere Tetramethylen; 
oder R 1 bedeutet Wasserstoff und R 2 bedeutet Phenyl, 2-, 3- Oder 4-Niederalkoxyphenyl oder Diniederalkoxyphenyl, 
wie 2,5-Diniederalkoxyphenyl, wobei Niederalkoxy vorzugsweise jeweils Methoxy bedeutet. 

35 Salze von Verbindungen der Formel I sind, da diese basische Eigenschaften haben, Saureadditionssalze mit 6r- 

ganischen oder anorganischen Sauren, insbesondere die pharmazeutisch verwendbaren, nicht-toxischen Salze. Ge- 
eignete anorganische Sauren sind beispielsweise Kohlensaure (vorzugsweise in Form der Carbonate oder Bicarbo- 
nate); Halogenwasserstoffsauren, wie Salzsaure; Schwefelsaure; oder Phosphorsaure. Geeignete organische Sauren 
sind beispielsweise Carbon-, Phosphon-, Sulfon- oder Sulfonaminsauren, z.B. Essigsaure, Propionsaure, Octansaure, 
Decansaure, Dodecansaure, Glykolsaure, Milchsaure, 2-Hydroxybuttersaure, Gluconsaure, Glucosemonocarbonsau- 
re, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Adipinsaure, Pimelinsaure, Suberinsaure, Azelainsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Zi- 
tronensaure, Glucarsaure, Galactarsaure, Aminosauren, wie Glutaminsaure, Asparaginsaure, N-Methylglycin, Acetyl- 
aminoessigsaure, N-Acetylasparagin oder N-Acetylcystin, Brenztraubensaure, Acetessigsaure, Phosphoserin, 2- oder 
3-Glycerophosphorsaure, Glucose-6-phosphorsaure, Glucose-1 phosphorsaure, Fructose-1 ,6-bisphosphorsaure, 

45 Maleinsaure, Hydroxymaleinsaure, Methylmaleinsaure, Cyclohexancarbonsaure, Adamantancarbonsaure, Benzoe- 
saure, Salicylsaure, 1-oder 3-Hydroxynaphthyl-2-carbonsaure, 3,4,5-Trimethoxybenzoesaure, 2-Phenoxybenzoesau- 
re, 2-Acetoxybenzoesaure, 4-Aminosalicylsaure, Phthalsaure, Phenylessigsaure, Mandelsaure, Zimtsaure, Nicotin- 
saure, Isonicotinsaure, Glucuronsaure, Galacturonsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsau- 
re, Ethan-1,2-disulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 2-Naphthalinsulfonsaure, 1,5-Naphthalindisulfonsaure, 2-, 3- oder 

50 4-Methylbenzolsulfonsaure, Methylschwefelsaure, Ethylschwefelsaure, Dodecylschwefelsaure, N-Cyclohexylsulfa- 
minsaure, N-Methyl-, N-Ethyl- oder N-Propylsulfaminsaure, oder andere organische Protonensauren, wie Ascorbin- 
saure. 

Zur Isolierung oder Reinigung konnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze, wie z.B. Pikrate oder Perchlorate, 
Verwendung finden. Zur therapeutischen Anwendung gelangen nur die (bei den entsprechenden Dosen) pharmazeu- 
55 tisch verwendbaren, nicht-toxischen Salze, die deshalb bevorzugt sind. 

Die Verbindungen der Formel I, insbesondere die unten genannten neuen erfindungsgemassen Verbindungen, 
weisen wertvolle pharmakologisch verwendbare Eigenschaften auf. Insbesondere zeigen sie spezifische Hemmwir- 
kungen, die von pharmakologischem Interesse sind. In erster Linie wirken sie als Protein-Tyrosin-Kinase-Hemmer und/ 
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Saugetierzellen einschliessiich Humanzellen eine Rolle spielen. 

Die Hemmung der c-erbB2-Tyrosin kinase (HER-2) kann z.B. analog der fur EGF-R-PTK verwendeten Methode 
bestimmt werden (siehe C. House et al., Europ. J. Biochem. 140, 363-367 (1984)). Die c-erbB2-Kinase kann nach per 
se bekannten Protokollen isoliert und ihre Aktivitat bestimmt werden (siehe T. Akiyama et al., Science 232, 1 644 (1 986)). 

5 Die Verbindungen der Formel I, welche die Tyrosinkinaseaktivitat des Rezeptors fur den epidermalen Wachstums- 

faktor (EGF) oder f erner der anderen genannten Protein-Tyrosin-Kinasen hemmen, sind daher z.B. bei der Behandlung 
benigner oder maligner Tumoren nutzlich. Sie sind in der Lage, Tumorregression zu bewirken und Tumormetastasje- 
rung und das Wachstum von Mikrometastasen zu verhindern. Insbesondere sind sie bei epidermaler Hyperproliferation 
(Psoriasis), bei der Behandlung von Neoplasien epithelialen Charakters, z.B. Mammakarzinomen, und/oder bei Leuk- 

70 amien (insbesondere chronischmyeloische Leukamie = CML) anwendbar. 

Die Verbindungen der Formel I sind zur Behandlung nicht nuram Menschen, sondern auch an anderen Saugetieren 
geeignet, beispielsweise an kommerziell verwertbaren Tieren, wie Nagetieren, z.B. Mause, Kaninchen oder Ratten. 
Sie konnen auch als Standards in den oben genannten Versuchen eingesetzt werden, urn den Vergleich mit weiteren 
Verbindungen zu ermoglichen. 

is Allgemein betrifft die vorliegende Erfindung auch die Verwendung der Verbindungen der Formel I zur Hemmung 

der genannten Proteinkinasen. 

Daneben sind die Verbindungen der Formel I auch diagnostisch einzusetzen; so konnen beispielsweise aus Sau- 
getieren, wie Menschen, gewonnene proliferierende Zellen, wie Tumorzellen, die auch in Zellkulturen wachsen, dort 
auf ihre Empfindlichkeit gegenuber Verbindungen der Formel I getestet werden. Damit konnen Mdglichkeiten zur The- 
20 rapie besser bestimmt werden. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen konnen sowohl alleine als auch in Kombination mit anderen pharmakolo- 
gisch wirksamen Substanzen angewandt werden, z.B. zusammen mit Inhibitoren der Enzyme der Polyaminsynthese, 
Inhibitoren der Proteinkinase C, Inhibitoren anderer Tyrosinkinasen, Cytokinen, negativen Wachstumsregulatoren, z. 
B. TGF-p oder IFN-p, Aromatasehemmern, Antiostrogenen und/oder Cytostatika. 
25 Bei den nachfolgend genannten bevorzugten Erfindungsgegenstanden konnen anstelle allgemeiner Definitionen, 

soweit sinnvoll und zweckmassig, die eingangs genannten spezifischeren Definitionen verwendet werden. 

Bevorzugt werden Verbindungen der Formel I eingesetzt, worin n = 0 bis 2 ist und R fur einen Substituenten 
ausgewahlt aus Halogen, in erster Linie Fluor oder insbesondere Chlor oder Brom, Niederalkoxy, wie Methoxy, und 
ferner aus Trifluormethyl und Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl, stent, wobei die genannten Substituenten vorzugs- 
30 weise in m-Stellung des Phenylringes vorliegen; und R 1 und R 2 die genannten Bedeutungen haben, insbesondere 
unabhangig voneinander jeweils fur Niederalkyl, insbesondere Ethyl oder vor allem Methyl, oder unsubstituiertes oder 
durch Halogen, insbesondere Fluor, Chlor oder Brom; Trifluormethyl; Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl; oder Nieder- 
alkoxy, wie Methoxy oder Ethoxy; substituiertes Phenyl stehen, wobei einer der Reste R 1 und R 2 auch Wasserstoff 
bedeuten kann, oder gemeinsam eine Alkylenkette mit 4 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, welche uhsubstituiert oder 
35 durch Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl, substituiert ist; oder Salze davon. 

Die Erfindung betrifft auch neue Verbindungen der Formel I und deren Einsatz in den vor- und nachstehend ge- 
nannten Verfahren und pharmazeutischen Praparaten sowie pharmazeutische Praparate mit diesen Verbindungen, 
wobei es sich insbesondere urn die nachfolgend genannten Verbindungen handelt: 

Zu diesen Verbindungen der Formel I gehoren insbesondere solche, worin n = 1 oder 2, vorzugsweise 1 , ist, R in 
40 m- (n = 1 ) oder m,m-Position (n ~ 2) gebunden ist und aus Fluor und insbesondere Chlor oder Brom; und (ferner) aus 
Niederalkoxy, insbesondere Methoxy, ausgewahlt ist, und die ubrigen Reste die bei der Definition der Substituenten 
in Formel I genannten Bedeutungen haben, insbesondere R A und R 2 unabhangig voneinander jeweils fOr Niederalkyl, 
insbesondere Ethyl oder vor allem Methyl, oder unsubstituiertes oder durch Fluor, Chlor oder Brom, Trifluormethyl, 
Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl, oder einen Oder zwei Niederalkoxy reste, wie Methoxy oder Ethoxy, substituiertes 
45 Phenyl stehen, wobei einer der beiden Reste R 1 und R 2 auch Wasserstoff bedeuten kann, oder gemeinsam eine 
Alkylenkette mit 4 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, welche unsubstituiert oder durch Niederalkyl, wie Methyl oder 
Ethyl, substituiert ist; oder Salze davon. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin n = 1 ist, R in m-Position gebunden ist und Brom oder 
insbesondere Chlor bedeutet; und und R 2 unabhangig voneinander fur Niederalkyl, insbesondere Methyl, oder 
50 ferner fur Phenyl stehen, oder gemeinsam einen Tet ram ethylen rest bilden, oder Salze davon. 

Besonders bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Formel I, worin n = 1 ist, R in m-Position gebundenes 
Chlor oder Brom bedeutet und und R 2 jeweils Methyl bedeuten, oder Salze davon. 
Ganz besonders bevorzugt sind die folgenden Einzelverbindungen oder deren Salze: 

55 1 ) 4-(m-Chloranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

2) 4-(m-Bromanilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

3) 4-(m-Fluoranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

4) 4-(m,m-Dichloranilino)-5,6-dimethy!-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 
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5) ^(m-MethoxyanilinoJ-S.e-dimethyl-ZH-pyrrolo^.a-dlpyhmidin, 

6) ^(m-ChloranilinoJ-S.e-tetramethylen-yH-pyrrolo^.S^Jpyrimidin, 

7) ^(m-BromanilinoJ-S.e-tetramethylen-ZH-pyrrolo^^-dlpyrimidin 

8) 4-(m-Fluoraniljno)-5,6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrjmidin ) , 
QJ^fm-MethoxyanilinoJ-S.e-tetramethylen^H-pyrrolo^.a^Jpyrimidin, 

10) 4-(m-Chloranilino)-5 > 6-diphenyl-7H-pyrrolo[2 l 3-d]pyrimidin, 

1 1 ) 4-(m-Bromanilino)-5 ) 6-djphenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 
^J^fm-ChloranilinoJ-e^^methoxyphenyO^H-pyrroloia.S-dlpyrimidin 

13) 4-(m-Ch!oranilino)^-(2,5-dimethoxyphenyl).7H-pyrrolot2,3-d]pyrimidin 

1 4) 4-(m-Chloranilino)^6-(phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

15) 4-(m-Chloranilino)-5-m^ 3-djpyrimidin 
6 ^(m-ChloranilinoJ^-fS-methoxyphenyO-yH-pyrrolop.S-dJpyrimidin, und/oder' 

17) 4-(m-Chloranilino)-6-(2-methoxyphenyl).7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 



!^^^ 13), 14), 16) 17) 

undferner 1 5) ganz besonders bevorzugt sind. ; ' 

Be^TnT" *TZ ? ? &nSatZ d8r ° bGn " nannten neuen Verbindungen und ganz besonders der in den 
SeT^^ ° ben 9enannt6n VerWen dun9en ' Verfah ™ u ' d Pharmazeutischen P " 

Se ' n ^ BelSpie,en SpeZifiSCh 9enannten neuen Verbindungen und Salze. 

Die Verbindungen der Formel I konnen .n an sich bekannter Weise hergestellt werden (siehe die Deutsche Often 

X^^J! 36 m PUb ' iZiert ^ ia ^ 1982 ' ^ A ' 6t J ' Heter^^^^^^ 



(1985)), indem man z.B. 

a) ein Halogen-pyrrolo-pyrimidin der Formel II 




ai) 



I^W ? ', 0r t > S* in ?v n9en FOrm6 ' ' 9enamten Bedeutun 9 en haben, Z fur Wasserstoff Oder fur 
1 -Aryln.ederalkan-1 -yl steht und X em Halogenatom bedeulet, mil einem Phenylamin der Formel III, 



H 2 N 




GX(R) (III) 



S«rl U a n n d ? d , ie t f( ! r f V ® rbi ™ lun 9 en der F °«™l I genannten Bedeutungen haben, umsetzt und, falls Z fur 1-Aryl- 
niederalkan-1 -yl steht, den Rest unter Desalkylierung abspaltet; oder ^ 

b) ein Pyrrolo-pyrimidinon der Formel IV, 
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(IV) 
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worin R 1 und R 2 die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben und Q fur Wasserstoff oder 
1-Aryl-niedera1kan-1-yi steht, in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels und eines tertiaren Amins mit einem 
Phenylamin der Formel III, wie zuletzt genannt, umsetzt, 

und gewOnschtenfalls eine erhaltene freie Verbindung der Formel I in ein Salz umwandelt, ein erhaltenes Salz einer 
Verbindung der Formel I die freie Verbindung oder in ein anderes Salz umwandelt und/oder ein Gemisch von isomeren 
Verbindungen der Formel I in die einzelnen Isomeren auftrennt. 

Genauere Verfahrensbeschreibuno 

Bei der nachfolgenden genaueren Beschreibung des Herstellungsverfahrens haben die Reste R, und R 2 sowie 
n die fur Verbindungen der Formel I angegebenen Bedeutungen, sofern nichts anderes angegeben ist. 

Zu Verfahren a) 

In der Verbindung der Formel II ist das Halogen X Brom, lod oder insbesondere Chlor. 1-Aryl-niederalkan-1-yl Z 
ist vorzugsweise 1 -Phenyl-niederalkyl, insbesondere 1 -Phenylethyl oder vor allem Benzyl. 

Die Umsetzung zwischen dem Halogenid der Formel II und dem Amin der Formel III findet in geeigneten, inerten 
polaren Losungsmitteln statt, insbesondere Alkoholen, z.B. Niederalkanolen, wie Methanol, Propanol oder vor allem 
Ethanol oder n-Butanol. Die Reaktion findet bei erhohten Temperaturen statt, vorzugsweise unter Ruckflussbedingun- 
gen. 

Falls Z in der Verbindung der Formel II fur 1 -Aryl-niederalkan-1 -yl steht (d f h., falls eine Verbindung der Formel VIII 
mit entsprechendem Rest Q als Ausgangsmaterial vorliegt, wie unten definiert), wird dieser Rest in der erhaltenen 
Vorstufe der Verbindung der Formel I (mit Z anstelle des Wasserstoffatoms am Stickstoff) abgespalten. 

Dies geschieht, indem man den 1-Arylniederalkan-1-ylrest Q unter Desalkylierung abspaltet, z.B. durch Behand- 
lung mit Protonensauren, wie Salzsaure, Phosphorsauren oder Polyphosphorsaure, bei bevorzugten Temperaturen 
zwischen 20 und 150 °C und in Ab- oder Anwesenheit von Wasser (dies ist insbesondere die bevorzugte Methode fur 
Z = 1 -Phenylethyl); oder vorzugsweise durch Behandlung mit Lewissauren, insbesondere AIC^, in aromatischen Lo- 
sungsmitteln, insbesondere Benzol und/oder Toluol, bei erhohter Temperatur, insbesondere unter Ruckfluss (dies ist 
insbesondere die bevorzugte Variante fur Z = Benzyl; siehe auch das analoge Verfahren in Chem. Pharm. Bull. 39(5), 
1152(1991)). 

Zu Verfahren b) 

1-Arylniederalkan-1-yl Q in einer Verbindung der Formel IV ist insbesondere 1 -Phenylethyl und ferner Benzyl. 

Die Verbindung der Formel IV liegt im Tautomeriegleichgewicht (Lactam/Lactim-Form) vor, wobei vermutlich die 
Lactamform (Formel IV) uberwiegt. Die Formel IV wird reprasentativ fur die beiden moglichen Gleichgewichtsformen 
verwendet. 

Die Lactimform hat die Formel IVA, 
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(IVA) 



chem sches Dehydrat,s,erungsmittel, vor allem Phosphorpentoxid (P 4 O 10 ). eingesetzt 

Niedera IM^^'TtS 7*"!.?*! R6S,e ' di6 unabh§n 9ig voneinander aus Alkyl, insbesondere 

N.ede alkyl, wk, Methyl oder Ethyl, und Cycloalkyl mil 3 bis 7 C-Atomen, insbesondere Cyclohexyl ausqewahlt sind 
substrtuierter Ammon ak in Frage, z.B. N,N-Dimethyl-N-cyclohexylamin, N-Ethyl-N.N-diid^ro^^TS frieZt 
am.n, Oder ferner auch Pyridin, N-Methylmorpholin oder 4-Dimethylaminopyridin V 

AusaanQsmaterialien : 

bis (S) elZ 9 wT2 ia,i9n F ° rme,n " ' V k6men ^ ,0 ' 9endem Re ^— hema (Reaklionsschritte (A) 
Reaktionsschema zur Herstellung von Verbindungen der Formel II und IV 



R 




" 0H * 




Q-NH 2 *2^s^ ° CH 2 (CN) 2 



(V) 



HN ► 

(A) n q (VI) (B ) 

(nicht isoliert) 



R 



jr C ^ N 

Z \jf^ HCOOH 

/ NH 2 (Q 

(vn) 
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5 



10 



15 




Q 



(VIII) 

20 

Die Verbindung der Formel VIII ist bereits eine Verbindung der Forme! II, worin anstetle von Z der Rest Q, welcher 
fur Wasserstoff Oder 1-Arylniederalkan-1-yl (insbesondere 1 -Phenylniederalkyl, wie Benzyl Oder 1 -Phenylethyl) stent, 
vorhanden ist; in den Verbindungen der Formeln IV, V, VI, VII und VIII haben die Reste R 1 und R 2 die fur Verbindungen 

25 der Formel I genannten Bedeutungen, wahrend Q (auch in den Stickstoffverbindungen der Formel Q-NH 2 ) fur Was- 
serstoff Oder 1-Arylniederalkan-1-yl (insbesondere 1 -Phenylniederalkyl, wie Benzyl oder 1 -Phenylethyl) steht. In der 
Verbindung der Formel VIII bedeutet X ein Halogenatom ausgewahlt aus Brom, lod und vor allem Chlor. 

Die als Zwischenprodukte verwendeten 1 -(Q)-2-Amino-3-cyano-pyrrole der Formel VII lassen sich in Verfahrens- 
schritt (A) und (B) nach an sich bekannten und publizierten Verfahren (siehe z.B. Roth, H.J., und Eger, K., Arch. Phar- 

30 maz. 308, 179 (1 975)) in guten Ausbeuten darstellen. Die Benzyl-geschutzten 4-(X)-Pyrrolo-pyrimidine der Formel VIII 
(Q = Benzyl; X = Brom, lod oder insbesondere Chlor)) sind neu und ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung; 
sie lassen sich nach Verfahren analog den in den Deutschen Offenlegungsschriften DE-OS 28 18 676 (publiziert am 
8. Nov. 1979) und DE-OS 30 36 390 (publiziert am 13. Mai 1982) beschriebenen herstellen. 

Im Einzelnen erfolgt die Umsetzung (A) mit der Stickstoffverbindung Q-NH 2 unter ublichen Kondensationsbedin- 

55 gungen, beispielsweise in Gegenwart von katalytischen Mengen einer starken Saure wie z.B. Salzsaure oder p-Tolu- 
olsulfonsaure bei erhohter Temperatur (vorzugsweise Siedehitze) in einem geeigneten Losungsmittel, z.B. Benzol oder 
Toluol, unter Wasserabscheidung zu dem jeweiligen ct-Aminoketon der Formel VI. Letzteres wird nicht isoliert, sondern 
sofort mit Malonsauredinitril in Verfahrensschritt (B) in der Hitze unter weiterer Wasserabscheidung kondensiert, er- 
forerlichenfalls unter Zugabe einer geringen Menge einer Base, wie Piperidin, wobei eine Verbindung der Formel VII 

40 erhalten wird. 

Die Verbindung der Formel VII wird dann in Verfahrensschritt (C) mit Ameisensaure (welche vorzugsweise im 
Uberschuss gegenuber der Verbindung der Formel VII, beispielsweise im 10 bis 30-molaren Uberschuss, eingesetzt 
wird), gegebenenfalls in Gegenwart inerter Losungsmittel, wie Dimethylformamid, bei erhohter Temperatur, z.B. bei 
Temperaturen zwischen 80°C und Siedetemperatur, umgesetzt, wobei man ein 4-Hydroxy-pyrrolo-pyrimidin der Formel 
*s IV erhalt. 

Die Verbindung der Formel IV kann dann entweder direkt in Verfahren b) (siehe oben) eingesetzt werden, oder 
mit einem Saurehalogenid zu einer Verbindung der Formel VIII (worin Halogen fur Brom, lod oder insbesondere Chlor 
steht, also den Rest X bedeutet, wie er in die Verbindung der Formel VIII einzufuhren ist) umgesetzt werden (Verfah- 
rensschritt (D)). Als Saurehalogenid sind beispielsweise organische Saurehalogenide, wie Niederalkanoylbromide, 
50 -iodide oder vor allem -chloride, oder insbesondere Sulfonsaurebromide, -iodide oder vor allem -chloride, wie p-Tolu- 
olsulfonsaurechlorid, oder in erster Linie anorganische Saurebromide, -iodide oder vor allem -chloride, wie POCI3 
(besonders bevorzugt), PCI 5 Oder SOCI 2 (fur X = CI), ferner PBr 5 , SOBr 2 (fur X = Br) oder Pl 5 (X = I), geeignet. Die 
Umsetzung findet statt bei erhohter Temperatur, z.B. bei Ruckflusstemperatur, erforderlichenfalls in Gegenwart eines 
inerten Losungsmittels. 

55 Aus der Verbindung der Formel VIII, worin Q einen 1-Arylniederalkan-1-ylrest bedeutet, kann eine Verbindung der 

Formel II, worin Z Wasserstoff bedeutet, hergestelft werden, indem man den 1-Arylniederalkan-1-ylrest Q unter Deal- 
kylierung abspaltet, z.B. durch Behandlung mit Protonensauren, wie Salzsaure, Phosphorsauren Oder Polyphosphor- 
saure, bei bevorzugten Temperaturen zwischen 20 und 150 °C und gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser (dies 
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SiSSTr > e ' nem aroma,lschen Losungsmittel, insbesondere in Benzol und/oder Toluol bei erhSer 

SltTr R cf kf,USS ^ * insbeso "^ bevorzug.e Variante furQ = ^nzyl siehe audi 
aas analoge Verfahren in Chem. Pharm. Bull 39(5) 1152(1991)) 
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etwa 0 c und Raumtemperatur, vorzugsweise unter Schutzgas, wie Argon zwiscnen 
Man erhalt die en.sprechende Verbindung der Formel XI. welche (vorzugsweise nach Reinigung) in Verfahrens- 
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schritt (F) mit Formamid (HCONH 2 ) [vorzugsweise in Gegenwart geeigneter Losungsmittel, wie N.N-Dimethylformamid 
(HCON(CH 3 ) 2 ] Oder anderen N,N-Diniederalkylamiden und in Gegenwart von Ameisensaure umgesetzt wird, bei be- 
vorzugten Temperaturen zwischen 100 und 200 °C, insbesondere zwischen 140 und 160 °C, wobei die Verbindung 
der Forme! IVB erhalten wird. 

5 Bei der Darstellung der Verfahrensschritte (A) bis (D) und (E) bis (F) sind fur die Reaktion unwesentliche Neben- 

produkte zur Vereinfachung nicht in den oben gezeigten Formeln berucksichtigt. 

Amidinoessigsaureester der Formel IX sind bekannt Oder nach an sich bekannten Vertahren herstellbar. 

a-Halogenketone der Formel X sind bekannt, nach an sich bekannten Verfahren herstellbar oder kommerziell 
erhaltlich. 

10 Die Phenylamine der Formel III sind bekannt, kommerziell erhaltlich und/oder nach an sich bekannten Verfahren 

herstellbar 

Allgemeine Vertahrensbedinqungen : 

15 Verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindungen der Formel I mit salzbildenden Eigenschaften konnen in an sich 

bekannter Weise in ihre Salze uberfuhrt werden, z.B. durch Behandeln mit Sauren oder geeigneten Derivaten davon, 
etwa durch Zugabe der betreffenden Saure zu der in einem geeigneten Losungsmittel, z.B. einem Ether, wie einem 
cyclischen Ether, inbesondere Dioxan oder vor allem Tetrahydrofuran, gelosten Verbindung der Formel I. 

Erfindungsgemass erhaltliche Gemische von Isomeren konnen in an sich bekannter Weise in die einzelnen Iso- 

20 meren aufgetrennt werden, Racemate z.B. durch Bilden von Salzen mit optisch reinen salzbildenden Reagentien und 
Auftrennen des so erhaltlichen Diastereomerengemisches, z.B. mittels fraktionierter Kristallisation. 

Die oben angefuhrten Reaktionen konnen unter an sich bekannten Reaktionsbedingungen durchgefuhrt werden, 
in Ab- oder ublicherweise Anwesenheit von Losungs- oder VerdOnnungsmitteln, vorzugsweise solchen, die gegenuber 
den verwendeten Reagenzien inert sind und diese losen, in Ab- oder Anwesenheit von Katalysatoren, Kondensations- 

25 mitteln (z.B. Phosphorpentoxid) oder neutralisierenden Agentien, z.B. Basen, insbesondere Stickstoffbasen, wie 
Triethylamin-hydrochlorid, je nach Art der Reaktion und/oder der Reaktionsteilnehmer bei erniedrigter, normaler oder 
erhohter Temperatur, z.B. im Temperaturbereich von etwa -80°C bis etwa 200°C, vorzugsweise von etwa -20°C bis 
etwa 150°C, z.B. beim Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels, unter atmospharischem Druck oder in einem 
geschlossenen Gefass, gegebenenfalls unter Druck, und/oder in einer inerten Atmosphare, z.B. unter einer Stickstoff- 

30 atmosphare. 

Bevorzugt sind die jeweils spezifisch angegebenen Reaktionsbedingungen. 

Losungs- und Verdunnungsmittel sind beispielsweise Wasser, Alkohole, z.B. Niederalkylhydroxide, wie Methanol, 
Ethanol, Propanol oder insbesondere Butanol, Diole, wie Ethylenglykol, Triole, wie Glycerin, oder Arylalkohole, wie 
Phenol, Saureamide, z.B. Carbonsauramide, wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-te- 

35 trahydro-2(1 H)-pyrimidinon (DMPU), Carbonsauren, insbesondere Ameisensaure oder Essigsaure, Amide anorgani- 
scher Sauren, wie Hexamethylphosphorsauretriamid, Ether, z.B. cyclische Ether, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, 
oder acyclische Ether, wie Diethylether oder Ethylenglykoldimethylether, halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Halo- 
niederalkane, z.B. Methylenchlorid oder Chloroform, Ketone, wie Aceton, Nitrile, wie Acetonitril, Saureanhydride, wie 
Acetanhydrid, Ester, wie Essigsaureethylester, Bisalkansulfine, wie Dimethylsulfoxid, Stickstoffheterocyclen, wie Py- 

40 ridin, Kohlenwasserstoffe, z.B. Niederalkane, wie Heptan, oder Aromaten, wie Benzol, Toluol oder Xylol(e), oder Ge- 
mische dieser Losungsmittel, wobei die jeweils geeigneten Losungsmittel fur die oben genannten Reaktionen ausge- 
wahlt werden konnen. 

Zur Aufarbeitung der erhaltlichen Verbindungen der Formel I oder ihrer Salze finden ubliche Verfahren Verwen- 
dung, beispielsweise Solvolyse von uberschussigen Reagenzien; Umkristallisieren; Chromatographieren, z.B. Vertei- 
45 lungs-, lonen- oder Gelchromatographie; Verteilung zwischen anorganischer und organischer Losungsmittelphase; 
ein- oder mehrfache Extraktion, insbesondere nach Ansauern oder Erhohung der Basizitat oder des Salzgehaltes; 
Trocknen uber hygroskopischen Salzen; Digerieren; Filtriereh; Waschen; Auflosen; Eindampfen (erf orderlichenf alls im 
Vakuum oder Hochvakuum); Destination; Kristallisation, beispielsweise von erhaltenen Verbindungen in Olform oder 
aus der Mutterlauge, wobei auch mit einem Kristall des Endproduktes angeimpft werden kann; oder eine Kombination 
50 zweier oder mehrerer der genannten Aufarbeitungsschritte, die auch wiederholt eingesetzt werden konnen. 

Ausgangsmaterialien und Zwischenprodukte konnen in reiner Form, beispielsweise nach Aufarbeitung, wie zuletzt 
erwahnt, in teilweise gereinigter Form Oder auch beispielsweise direkt ais Rohprodukt verwendet werden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den Verbindungen der Formel I in freter Form und in Form von Salzen sind 
vor- und nachstehend unter den freien Verbindungen bzw. ihren Salzen sinn- und zweckmassig gegebenenfalls auch 
55 die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen, sofern die Verbindungen salzbildende Gruppen 
enthalten. 

Die Verbindungen, einschliesslich ihrer Salze, konnen auch in Form von Hydraten erhalten werden, oder ihre 
Kristalle konnen z.B. das zur Kristallisation verwendete Losungsmittel einschliessen. 
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eto^HZ'TT" VOrliegenden Erfindun 9 werden vorzugsweise solche Ausgangsstofle eingesetzt die zu den 
e-ngangs als besonders wertvoll beschriebenen neuen Verbindungen der Formel I fuhren 

hoiiJh' 6 l',"^ 9 be,riffl aU ° h die ' eni 9 en Ausfuhrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf einer 
zTeInt%l^r V e^ 

Ve rhS,Z lie9 T d r ^"f, 11 " 9 be,rim eben,a " S die Herstellu ng Pharmazeutischer Praparate, die als Wirkstoff eine der 

Srir ^r inSbeS ° ndere BehandlUn9 der 9enann«en 
ZS™f ^ Besonders bevorzugt sind Praparate zur enteralen, wie nasalen, bukkalen rektalen Oder 
WarrnZ? T parenteralen ' wie intravenosen, in.ramuskularen Oder sMnTve^ZTan 

22 T - ' nSbe r dere M6nSChen ° ie Praparate en,halten den Wi * st °" alein oder vo™^i«^^3! 
ZThS maZeUt ' SC o anWendbar0n T ^9 er ^aterfal. Die Dosierung des Wirkstoffs hangt von der zu behanZdel 

ss^^ssizjir* und in ™ zus,and ' ™- 

s ^, E ;" dun9 betrifft auch Pnarmazeutische Praparate mit neuen Verbindungen der Formel I zur Anwenduno in 
sThen K6? a r ? ^TT**" ^ insbesondere «hera P eu,ischen Behandlung des m«3l£lE^ 
^^SJ^SS^JT d6ren HerS,e " Un9 ( insbes - de - a " Mittel zur Tumorbehandlung) 
Praoa lten dTeT* T ^ erwendun 9 von Verbindungen der Formel I zur Herstellung von pharmazeutischen 

Praparaten, die Verb.ndungen der Formel I als aktive Komponente (Wirkstoff) enthalten 

hl ,„t°l Z ^ '!,' e '" e ' pharmazeu,ische Zusammensetzung, welche geeignet ist zur Verabreichung an einen Warm- 
bluter, .nsbesondere Menschen oder kommerziell nutzbaren Sauger, der an einer Erkrankunq leidet d,e auf el 

T m T e anSPriCht ' beispielsweise P --sis oder ein Tumor, uJZZ Te Th^uT^Z 

ZT;~Z*Z T Verbind 7 9 dSr F ° rmel ' °* r SineS SalZSS *»»"■ fa,ls salzbildende G 7p pe vS- 
iiegen, zusammen mrt mindestens emem pharmazeutisch annehmbaren Tragermaterial 

Eine pharmazeut.sche Zusammensetzung zur prophylaklischen oder insbesondere therapeutischen Behandh.nn 
oTer Z7 rankUn9 r and6ren Pr0 ' i,era,K ' en Erkra ^ungen eines Warmbluters, fn beTonde^ nes SSS 

E d ZkZ^ 

als Sstoff I einer " erbmd ^ der Fomlel ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon 

S St elfal Sugt ,nSb80Sndere 96960 * E * ra ^en ^rksamen 

Die pharmazeutischen Praparate enthalten von etwa 1 % bis etwa 95 % des Wirkstoffs wobei ein7^; a «» 

Via,s,Su^ ^ = n, 

set p,en ' sprays ' Dispersionen e,c - Beispie,e sind *■*»*■ entha «- d ^^t^Tisi 

- -s 

^n = 

S rl aPa K aten ' W6lChe dle Wirksubs,anz - Wn oder zusammen mi, einem -SZ^fTJ^SSZ 
zb£^ 

Zen^ or i ' iSie J T 9SVerfahren ' her9eSte,lt DiS 96nann,en L6su "9- Suspense en SSSSS^ 

2£ZT£T?T* Palmitin -"-. Margarinsaure, S.earinsaure. Anrtidh^ZS^J^JS: 
ten „«„ f 9 , f 9 SaUren ' Wle Z ' B - ° ISaUre ' Elaidi "^ure, Erucasaure, Brasidinsaure oder LinofsZe entha 
ten, gegebenenfalls unter Zusafz von Antioxidantien, wie z. B. Vitamin E, p-Caro.in Oder 3,5^.^7^ 
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toluol. Die Alkoholkomponente dieser Fettsaureester hat maximal 6 Kohlenstoffatome und ist ein ein- oder mehrwer- 
tiger, z. B. ein-, zwei- oder dreiwertiger Alkohol, z. B. Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol oder Pentanol Oder deren 
Isomere, vor allem aber Glycol und Glycerin. Als Fettsaureester sind daher beispielsweise zu nennen: Ethyloleat, 
Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, "Labrafil M 2375" (Polyoxyethylenglycerintrioleat der Firma Gattefosse, Paris), 

5 "Labrafil M 1944 CS" (ungesattigte polyglykolisierte Glyceride hergestellt durch eine Alkoholyse von Aprikosenkerndl 
und konstituiert aus Glyceriden und Polyethylenglykolester; Gattefosse\ Frankreich), "Labrasol" (gesattigte polyglyko- 
lisierte Glyceride hergestellt durch eine Alkoholyse von TCM und konstituiert aus Glyceriden und Polyethylenglykole- 
ster; Gattefosse, Frankreich) und/oder "Miglyol 81 2" (Triglycerid gesattigter Fettsauren der Kettenlange C 8 bis C 12 der 
Firma Huls AG, Deutschland), besonders aber vegetabile Ole wie Baumwollsaatol, Mandeloi, Olivenol, Ricinusol, Se- 

10 samol, Sojabohnenol und vor allem Erdnussol. 

Die Herstellung der Injektionspraparate erfolgt in ublicher Weise unter sterilen Bedingungen, ebenso das Abf Gllen 
beispielsweise in Ampullen oder Vialen sowie das Verschliessen der Behalter. 

Beispielsweise kann man pharmazeutische Zusammensetzungen zur oralen Anwendung erhalten, indem man 
den Wirkstoff mit einem oder mehreren festen Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls gra- 

15 nuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwunscht, gegebenenfalls durch Zugabe von zusatzlichen Hilfsstoffen, 
zu Tabletten oder DragSe-Kernen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, 
Cellulosepraparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat, ferner Bin- 
demittel, wieStarken, z.B. Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, 

20 Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder, wenn erwunscht, Sprengmittel, wie die oben- 
genannten Starken, ferner Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Alginsaure oder ein Salz davon, 
wie Natriumalginat. Zusatzliche Hilfsmittel sind in erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, 
Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol, oder Derivate da- 
von. 

25 Drag6e-Kerne konnen mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten Ueberzugen versehen werden, wo- 

bei man u.a. konzentrierte Zuckerldsungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Po- 
lyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, Lacklosungen in geeigneten organischen Losungsmitteln oder L6- 
sungsmittelgemischen oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Ueberzugen, Losungen von geeigneten Cel- 
lulosepraparaten, wie Acetylceliulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet. Den Tabletten 

30 oder Drag6e-Ueberzugen konnen Farbstoffe Oder Pigmente, z.B. zur Identifizierung Oder zur Kennzeichnung verschie- 
dener Wirkstoffdosen, beigefugt werden. 

Oral anwendbare pharmazeutische Zusammensetzungen sind ebenfalls Steckkapseln aus Gelatine, sowie wei- 
che, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbit. Die Steckkapseln konnen 
den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Fullstoffen, wie Maisstarke, Bindemitteln und/oder Gleit- 

35 mitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls von Stabilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist der 
Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten flussigen Hilfsstoffen, wie fetten Oelen, Paraffinol oder flussigen Polyethylen- 
glykolen oder Fettsaureestern von Ethylen- oder Propylenglykol, gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisato- 
ren und Detergentien, z.B. des Polyoxyethylen-Sorbitan-Fettsaureester-Typs, zugefugt sein konnen. 

Weitere orale Applikationsformen sind z.B. in ublicher Weise bereitete Sirups, die den Wirkstoff z.B. in suspen- 

40 dierter Form und in einer Konzentration von ca. 5 % bis 20 %, vorzugsweise ca. 1 0 % oder in einer ahnlichen Konzen- 
tration, die z.B. beim Abmessen von 5 Oder 10 ml eine geeignete Einzeldosis ergibt, enthalten. Ferner kommen z.B. 
auch pulverfdrmige oder flussige Konzentrate zur Bereitung von Shakes, z.B. in Milch, in Betracht. Solche Konzentrate 
konnen auch in Einzeldosismengen abgepackt sein. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus einer Kom- 

^5 bination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse eignen sich z.B. 
natOrliche oder synthetische Triglyceride, Paraffin kohlenwasserstoffe, Polyethylenglykole oder hohere Alkanole. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige Losungen eines Wirkstoffes in wasserloslicher 
Form, z.B. eines wasserloslichen Salzes, oder wassrige Injektionssuspensionen, welche viskositatserhohende Stoffe, 
z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran und gegebenenfalls Stabilisatoren enthalten. Dabei kann 

50 der Wirkstoff, gegebenenfalls zusammen mit Hilfsstoffen, auch in Form eines Lyophilisats vorliegen und vor der par- 
enteralen Verabreichung durch Zugabe von geeigneten Losungsmitteln in Losung gebracht werden. 

Losungen, wie sie z.B. fur die parenterale Verabreichung verwendet "werden, konnen auch als Infusionslosungen 
angewandt werden. 

Bevorzugte Konservierungsmitte! sind z. B. Antioxidantien, wie Ascorbinsaure, oder Microbizide, wie Sorbinsaure 
55 oder Benzoesaure. 

Salben sind OI-in-Wasser-Emulsionen, die bis zu 70 %, vorzugsweise jedoch 20 - 50 % Wasser oder wassrige 
Phase aufweisen. Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwasserstoffe, z.B. Vaseline®, Paraffinol oder Hartpar- 
affine in Frage, die zur Verbesserung des Wasserbindungsvermdgens vorzugsweise geeignete Hydroxyverbindungen 
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wie Wollwachs, enthaften. Emu.gatoren 
u?^ (Spans ®>' 28 Sorbitanoleat und/oder Sorbite- 

zur Wasserphasesindz.B. Feuchthaltungsmittel, wie Polyalkohole, z.B. Glycerin Propylenqlvkol 
sthylenglycol, oder wie Konservierungsmittel und Riechstoffe Propylenglykol, 
vasserfre, und enthalten als Grundlage insbesondere Kohlenwasserstoffe, z B Paraffin Vaseli- 
arner naturhche oder partialsynthetische Fette, z.B. Kokosfettsauretriglycer id, oiSSSiS^ 
J ^T:^T US T r RiCinUS< " femer Fe «saurepartialester des Glycerins z.B. G y e nZo 

tz^zzr* 9 *" ^ Mn * 

vWasser-Emulsionen, die meh • als 50 % Wasser aufweisen. Als olige Grundlage verwendet man 
ohole, z.B. Lauryl-, Cetyl- oder .tearylalkohol, Fettsauren, z.B. Palmrtin- oder LanSe !E 

ode W0Hr " ChS ° d6r Bienenwachs ' und/od " Kohlenwasserstoffe £ £ 
Tf^Z I T T' 9at0re " k ° mmen oberf, ^^aktive Substanzen mit vorwiegend hydro- 
n Frage, w.e entsprechende r-htionische Emulgatoren, z.B. Fettsaureester von PcSyalkohoSi 
^ -aurefettsaureester oder Po.yethy.ensorbi^ 

F«t^ wie 
Fettalkoholsutfaten, z.B. Natn. mlaurylsu.fat, Natriumcetylsurfat oder NatriumsteaMsu fat d a 

mT^/T a,k ° h0len ZB Cety,a,k0h0, °*« Ste ^lalkohol, verwendet. 225 zur 

der Polyethylenglykole, ferner Konservierungsmittel und Riechstoffe 

SVur^^ Puderbestandteilen. wie Metalloxiden, z.B. ^tanoxid 

Talk und/oder Alum.niums.l.kate, welche die Aufgabe haben, vorhandene Feuchtigkeit oder Se- 

l 3 nlSrl? e M §,t8m V6rabreicht und sind ln Aerosolform vorliegende flOssige Ol-in-Wasser- 
^logen.erte Kohlenwasserstoffe, wie Chlorfluomiederalkane, z.B. Dichlordifluormethan und S 
er vorzugsweise nichthalogenierte gasformige Kohlenwasserstoffe, Luft, Hfi^SSS^ 

•ZT^LT Ph9Se VerW0nd6t ^ U 3 ^ ° ben b6i S3,ben Und venJSK 

aungenweisenmeisteinewassrig-ethanolische Grundlage auf, der u a Potvalkohole 7 R fii*,^ 
r Po.yethy,eng,yko., als Feuchthaltemittel zur Herabsetz'ung der vUnX^'S^ 

ben sind emZ ° 9enen Fettsubstanzen - «l » notig, andeJe Hi.fl und 

n der Formel I konnen als solche oder in Form pharmazeutischer Praparate prophylaktisch oder 

nschen, der e,ner derartigen Behandlung bedarf, wobei man sie insbesondere in Form von phar 
■men verwendet. Dabei wird bei einem Korpergewicht von etwa 70 kg eine taglich ^Dosi von 
5 g, vorzugswe,se von etwa 0,5 g bis etwa 2 g, einer Verbindung de'r vorliegeVen Sung 



Beispiele 



^ssss^sr dienen zur iiius,ration der Erfind -^ *™ - 



Verwendete Ab;urzungen 

DC Dunnschichtchromatogramm 

FAB-MS Fast Atom Bombardment Mass Spectroscopy 

ges. gesattigt 

h Stunde(n) 

Hexan n-Hexan 

min Minute(n) 

RT Raumtemperatur 

Smp. Schmelzpunkt 

THF Tetrahydrofuran 



einzuschranken. 



(v/v). 



Soweit nicht anders angegeben, werden Gemische von F.ussigkeiten durch ihre Volumenanteile gekennzeichnet 
Bei 1H-NMR Spektren werden chemische Verschiebungen in ppm als §-Wert gekennzeichnet. 
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Die nachfolgend genannten Vorstufen betreffen zur Synthese der Beispiele benotigte Ausgangsverbindungen. 
Vorstufe 1-1: 

5 4-Hvdroxv-5,6-dimethyl-7-benzvl-pyrrolo[2,3<i1pvrimidin 

9,5 g 2-Amino-4,5-dimethyl-1 -benzyl-3-cyano-pyrrol (hergestellt aus Acetoin, Benzylamin und Malonodinitril nach 
einem bekannten Verfahren (siehe H.J Roth und K. Eger, Arch. Pharmaz. 308, 179 (1975))) werden mit 80 ml 85%- 
iger Ameisensaure 5 Stunden bei 110°C gekocht. Die Reaktionslosung wird im Eisbad abgekuhlt, wobei hellbraune 
10 Kristalle ausf alien. Die Suspension wird auf ca. 200 ml Eiswasser gegossen und ca. 10 min geruhrt. Dann wird der 
Niederschlag abgenutscht. Die Kristalle werden mit Wasser und anschliessend mit Hexan gewaschen und getrocknet. 
Man erhalt die Titelverbindung vom Smp. 251-253 °C (Zersetzung). 

Vorstufe 2-1 ; 

15 

4-Hvdroxv>5,6-tetramethvlen-7-benzvl-pvrrolof2,3-dlpvrimidin 

In analoger Weise wie fur Vorstufe 1 -1 beschrieben wird aus 1 5 g 2-Amino-1 -benzyl-S-cyano^.S.SJ-tetrahydro- 
indol und 100 ml 85 %-iger Ameisensaure 4-Hydroxy-5 l 6-tetramethylen-7-benzyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin als weisse 
20 Kristalle vom Smp. 104-105 °C erhalten. 
C 17 H 17 N 3 0: FAB-MS (M+H)+ = 280 

Analog wird hergestellt: 

Vorstufe 3-1 : 4-Hvdroxv-5,6-diphenvl-7-benzvl-pyrrolor2,3-d1pvrimidin 
25 -- . , , 

Herstellung aus 2-Amino-4,5-diphenyl-1-benzyl-3-cyano-pyrrol (hergestellt aus Benzoin, Benzylamin und Malodi- 
nitril analog wie in Vorstufe 1 -1 ) durch Kochen in 85%-iger Ameisensaure analog Vorstufe 1 -1 . 
Smp.: 225-230 °C . 
C 25 H 19 N 3 0: FAB-MS (M+H)+ = 378 

30 

Vorstufe 1 -2: 4-Chlor-5 > 6-dimethvl-7-benzvl-pvrrolof2,3-d1pyrimidin 

2,5 g 4-Hydroxy-5 J 6-dimethyl-7-benzyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin werden mit 20 ml POCI 3 wahrend 2,5 Stunden am 
ROckfluss gekocht. Die braune Losung wird auf RT abgekuhlt und auf Eiswasser gegossen. Der braunliche Nieder- 
35 schlag wird abgenutscht und in Essigsaureethylester geldst. Die Essigsaureethylesterphase wirde mit Wasser gewa- 
schen, getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentriert, bis weisse Kristalle ausfallen. Es wird 4-Chlor-5,6-dime- 
thyl-7-benzyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin als weisse Kristalle vom Smp. 115-116 °C erhalten. 
c i5Hi 4 N 3 CI: FAB-MS (M+H)+ = 272 

40 Vorstufe 2-2: 4-Chlor-5,6-tetramethvien-7-benzvl-pvrrolof2,3-d1pyrimidin 

In analoger Weise wie fur Vorstufe 1 -2 beschrieben werden aus 8.3 g 4-Hydroxy-5,6-tetramethylen-7-benzyl-pyr- 
rolo[2,3-d]pyrimidin und 50 ml POCI 3 rohe Kristalle des Produktes erhalten. Nach Umkristallisation aus Ethanol wird 
4-Chlor-5,6-tetramethylen-7-benzyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin in Form von hellrosa Kristallen vom Smp. 104-105 °C er- 
45 halten. 

C 17 H 16 N 3CI: FAB-MS (M+H)+ = 298 

Analog wird aus Vorstufe 3-1 hergestellt: 

Vorstufe 3-2: 4-Chlor-5,6-diphenvl-7-benzvl-pyrrolo[2,3-dlPvrimidin 

50 

Smp.: 181-183 °C 
C 25 H 18 CIN 3 : FAB-MS (M+H)+ = 396. 

Vorstufe 1 -3: 4-(m-Chloranilino)-5,6-dimethvl-7-benzvl-pvrrolo[2,3-d1pyrimidin 

55 

0,6 g 4-Chlor-5,6-dimethyl-7-benzyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin und 0,28 ml m-Chloranilin werden in 10 ml Ethanol 17 
Stunden am ROckfluss erhitzt. Die braune Losung wird zur Trockene eingedampft, der Ruckstand in Essigsaureethy- 
lester aufgenommen, die Essigsaureethylesterlosung mit Natriumbicarbonatlbsung und Wasser neutral gewaschen, 
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S5 5 Sdlt 6 jfh^' ^ TZlT Wifd Essi 9^^hylester/Hexan kris.allisiert. Es wird 4-(m-Chlora- 

als weisse Kris,a,,e vom Smp - 132 - 133 ° c ertiaiten 

Ausgehend von 4-Chlor-5,6-dimethyl-7-ben2yl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin werden analog Vorstufe 1-3 hergestellt: 
Vorstufe 1 -4: 4-(m-Bromanili n o)-5.6-dimethvl-7-benzvl-nvrrnl 0 f2,3-dlDvrimiriin 

Smp.: 131-135 °C 
C 21 H 19 BrN 4 : FAB-MS (M+H)+ = 407 

Vorstufe 1-5: 4-(m-Fluoranilino)-5.6-dimethvl-7- h enzvl- DV rrol 0 p 3-rtip Y rim.Hin 

Smp.: 118-120°C 
C 21 H 19 FN 4 : FAB-MS (M+H)+ = 347 

Vorstufe 1 -6: 4-(m 1 m-Dichlofanilino)-5.6-dimnth Y |-7-benzvl-Dvrroi n [2.3-dl D vfimidin 

Smp.: 188-189 °C 
C 20 H 18 CI 2 N 4 : FAB-MS (M+H)+= 386 

Beispiel 1 : 4-^m.Chtef fln illn 0 )^.6.dlmethvl.7 H . P vrrol 0 r2.a.d1 p Y rlmiHin 

1 g (2,76 mMol) 4-(m-Chloranilino)-5,6-dimethyl-7-ben2yl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin und 2 57 a M9 3? mMnh Airi 
Z Z« 20 r TOlU °' W3hrend 2 StUnd6n am R ° CkflUSS ^ bis im DC SL JSrSZJ^ 

SmS^r ' n T Es K si ^ ureeth y |ester 9elost. Die Essigsaureethy.esterlosung wird jezwe mal mit S 
"2 S eeS^ 96WaSChea 9e,r0Ckne, Und ein 9 edam P«- °" RQckstand wird aut 

C 14 H 13CIN 4 : FAB-MS (M+H)+ = 273 

i C ^ U T r u H r: erSt i e,,Un9 d8S H y droch,orids werden 200 mg 4-(m-Chloranilino)-5 ( 6-dimethyl-7H-pvrrolof2 3-dbvrimidin in 
1 5 ml THF gelost und bei 0 -C tropfenweise m* 0,5 ml einer 3 N etherischen HCI Jsun S S i 

W8,SSe Kr,Sta " e ^ Hydr0Ch, ° ridS aUS " ° ie Krista,le w - den ^enutscht, mifwenig SiI!S2K I 
Analog Beispiel 1 werden aus den entsprechenden Benzyl-Verbindungen folgende Verbindungen hergestellt: 
BejsgjeL2: ^fm-BromaniHn^s^^dimethvl-TH -pvrrolo^^-dl pYr.miHin 

Herstellung aus Vorstufe 1-4; Ergebnis: Titelverbindung 
Smp.: 243-244 °C; 
C 14 H 13 BrN 4 : FAB-MS (M+H)+ = 317. 

Beispiel 3: 

4>(m-Fiuoranilino)-5.6-dim e thvl-7H- DY rr Q l Q f2,3-dlDvrimidin 

Herstellung aus Vorstufe 1-5; Ergebnis: Titelverbindung 
Smp.: 245-255 °C; 
C 14 H 13 FN 4 : FAB-MS (M+H)+ = 257. 

Beispiel 4: 4-(m T m-Dichl 0 r a nilino)-5.6-^ 

Herstellung aus Vorstufe 1-6; Ergebnis: Titelverbindunq 
Smp.: >250°C; 

C 14 H 12 CI 2 N 4 : FAB-MS (M+H)+ = 307. 
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Vorstufe 1-7: 4-Chlof-5,6-dimethvl-7H-pyrrolof2.3-d1pvrimidin 

Smp.: 252-253 °C 
C e H 8 CIN 3 : FAB-MS (M+H)+ =182 

Vorstufe 2-3: 4-Chlor-5,6-tetram9thylen-7H-pvrrolo[2,3-d1pvrimidin 

Smp.: 244- 245 °C 
C 10 H 10 CIN 3 : FAB-MS (M+H)+ = 182 

Vorstufe 3-3: 4-Chlor-5,6-diphenvl-7H-pyrrolo[2,3-dlpvrimidin 

Smp.: 228 - 230 °C 
C 18 H 12 CIN 3 : FAB-MS (M+H)+ = 306 

Analog der Reaktion zur Herstellung von Vorstufe 1-3 werden ausgehend von 4-Chlor-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo 
[2,3-d]pyrimidin(Vorstufe 1-7) und dem entsprechenden meta-substituierten Anilin durch Kochen in n-Butanol die fol- 
genden Verbindungen hergestellt: 

Belspiel 5: 4«(m-Methvlanllino)-5,6-dimethvl-7H-pvrrolor2 t 3-d|pyrimldln 

Smp.: 230-234 °C; 
C 15 H 16 N 4 : FAB-MS (M+H)+ = 253. . 

Belspiel 6: 4-(m-MethoxyanHlno)-5,6<iimethyl-7H'Pvrrolof2 > 3-cnpyrimldln 

Smp.: 209-21 4 °C 
C 15 H 15 N 4 0: FAB-MS: (M+H)+ = 269 

In analoger Weise wie in Vorstufe 1-3 beschrieben werden ausgehend von 4-Chlor-5,6-tetramethylen-7-benzyl- 
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin(Vorstufe 2-2) durch Reaktion mitdem entsprechenden meta-substituierten Anilin die folgenden 
Verbindungen hergestelft: 

Vorstufe 2-4: 4-(m-Chloranilino)-5,6-tetramethvlen-7-benzvl-pvrrolof2 1 3-dlpyrimidin 

Smp.: 145:147 °C 
C 23 H 21 CIN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 389 

Vorstufe 2-5: 4-(m-Bromanilino)-5 1 6-tetramethvlen-7-benzvl-pyrrolof2,3-dlpvrimidin 

Smp.: 159-161 °C 
C 23 H 21 BrN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 434 

Vorstufe 2-6: 4-(m-Fluoraninno)-5,6-tetramethylen-7-benzvl-pvrrolo[2,3-d]pyrimidin 

Smp.: 131-132 

C 23 H 21 FN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 373 
Die Abspaltung der Benzyl-Schutzgruppe erfolgt analog Beispiel 1 . Es werden erhalten: 

Beispiel 7: 4-(m-Chloranilino)-5 < 6-tetramethv>en-7H-pvrrolor2,3-d1pyrimidin 

Smp.: 246-249 °C 
C 16 H 15 CIN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 299 

Beispiel 8: 4-(m-Bromanilino)-5 1 6-tetramethylen-7H-pyrrolor2 1 3-d1pyrimidin 

Smp.: 240-245 °C 
C 16 H 15 BrN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 343 
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Belsgie[9: ^m-Ruoranillno^S.e-tetramiithY len^H-pvrrolorg.a-dTDvrimidin 

Smp.: >240 °C C 
C 16 H 15 FN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 283 

SLuw ^sS. en,SPr6Chenden -ta-substftuierten Anilin durch Kochen in n-Bu.anoi die foigenSn 

Beispiel 1 0: 4-(m.MethYlanilinoV5.6-tetr a m e th Y l B n-7H.Dvrrol 0 r2.3- ri ] PY r imMi » 

Smp.: 258 - 261 °C 
c i7H ia N 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 279 

Beispiel 11 : Mm.MethoxvanlUnot-S.S-tetra^thY . ^-yH-pvfrolnra.a^ pYr.^.H,., 

Smp.: 239-241 °C 
C 17 H 18 N 4 0. FAB-MS: (M+H)+ = 295 

herg^e?, 9 ^^^^^H-pyrrolop.^pyrimidin (Vors.ufe 3-3) die folgenden Verbindungen 

Beispiel 12: 4-(m-Chloranllino).5.6-diDhenvl.7H. pvrrolor2.3-d 1 p Y ri m iHi„ 

Smp.. 270 °C 
C 24 H 17 CIN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 396 

Beispiel 1 3: 4.(m-8rom a niHn Q) .s,6-diDhenvl.7H . P v rf elof2.3.d 1 p Y ,i m iH l n 

Smp.: >260"C 
C 24 H 17 BrN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 441 

Beispiel 1 4: ^m-Trifluormethvanilino^.S-tet^m^h Y ien-TH.pvrrnlnr^ ^pY,^..^ 

sch.^n^^ (hergeste,,, durch Ring- 

jasa o' mMo ? T rr in - hydroch,orid und 675 ^z^i^^ti 

Analog zu Beispiel 14 wird hergestellt: 
BeiSBiSj 15: 4.(m,p.Di C hloranllinoV.S 6-tetr a methv. < >n.7M . pvrro , or2 , 3 ^ 1 p Yr , n „ H ,„ 

Hersteilung un.e, ^rwendung von m,p-Dichlorani,in anstelie von 3-Trif.uorme,hyiani,in; Ergebnis: Trtelverbindung 
C 16 H 14 CI 2 N 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 333 

Die Testsysteme sind wie folgt identifiziert: ~ 
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Test Hemmwirkunq auf das A431 -Tumorwachtum in vivo: Das Testsystem ist oben im Detail beschrieben. Das 
Ergebnis (als T/C %) und nahere Versuchsbedingungen werden tabellarisch angegeben. 

Beispiel 16: ^Anilino-S^-dimethyl-yH-pyrrolorza-dlpyrimidin 

Test A): 2 }iM 
Test B): 24,6 

Beispiel 17: 4>(p-Methylanilino)-5 < 6-dimethvl-7H-pvrrolor2,3-dlpvrimidin 

Test A): 1,9 nM 
Test B): 24,6 jiM 

Beispiel 1 8: 4-(m f p-Dlchloranllino>-5 1 6-dlmethvl-7H-pvrrolor2,3-cflpvrimldln 

Test A): 0,070 \M 
Test B): 34,8 

Beispiel 19: 4-(o-Fluoranillno)-5,6-dimethvl-7H-pvrrolor2,3-d1pyrlmidin 

Test A): 1,6 \iM 
Test B): 49,3 |iM 

Beispiel 20: 4-(p-Fluoranllino)-5,6-dlmethyl-7H-pyrroior2,3-d1pyrimldln 

Test A): 0,56 jiM 
Test B): 13,1 ^iM 

Beispiel 21 : 4-Anilino-5,6-tetramethvlen-7H-pvrrolor2,3-d1pyrimidin 

Test A): 0,31 jiM 
Test B): 12,8^M 

Beispiel 22: 4-(4-Methvlanilino)-5,6-tetramethvlen-7H-pvrrolor2 1 3-dlpyrimidin 

Test A): 0,11 ^iM 
Test B): 13,9^M 

Beispiel 23: Trockenkapseln 

5000 Kapseln werden hergestellt, welche jeweils als Wirkstoff 0,25 g einer der in den Beispielen 1 bis 22 Oder 26 
bis 31 genannten Verbindungen der Formel I enthalten: 



Herstellungsverfahren: Die pulverisierten genannten Substanzen werden durch ein Sieb mit einer Maschenweite 
von 0,6 mm gepresst. Portionen von 0,33 g der Mischung werden in Gelatinekapseln mit Hilfe einer Kapsel-Fullma- 
schine abgefulit. 



Zusammensetzung 



Wirkstoff 
Talkum 



1250g 
180 g 
120 g 
80 g 
20g 



Weizenstarke 

Magnesiumstearat 

Lactose 
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Bei 8 plel24: Welchkaosaln 



Zusammensetzung 


Wirkstoff 
Lauroglykol 


250 g 
21 



Sa J^3!^7^!L^^ WirkSt0ff " ® Lau '°^ k ° l (P-pyleng.yko.-Laura,. Gattefosse S.A., 
mahLn d - suspendiert und in emem Nass-Pulverisator zu einer Korngrosse von elwa 1 bis 3 um ae 

^S^SST ,6Wei ' S °' 41 9 9 MiSChUn9 ^ in ^e-atinekapsein Z^r^Z^ 

Belsplel 25: Welchkap sein 



Zusammensetzung 


Wirkstoff 


250 g 


PEG 400 


1 I 


Tween 80 


1 I 



SJSTJnChV e ? v ' 6en 80 ( po| y ox y eth y |e n-Sort»itan-Monolau ra t, Atlas Chem Ind Inc USA 

Vorstufe 4-1 : 2-Amino-3-cafh oxvethvl-5-f4.mAthoxv P henvn-pyrrni 

D e PrLuS Deu f htend > 9 e ™^- Als Laufmittel wird hierbei Essigsauree«hylester:Hexan (1 ZS£ST 
w rd aCs^nZrntx Tr0Ckne ein9edampft Und "* Diethylether/J-Hexan verru rt Das P^M 

uT-ul »C ^FAB-MS !m + h; Tie? 3 ' ^ Tr0CknUng ^ H0ChVaKUUm ma " die ^efcindung, Smp 

Schie^^ 308 C ^-^saureethy.es,er (Fluka, Buchs, 

Analog Vorstufe 4-1 werden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt: 
Vorstufe 5-1: 2-Amino-3-c a rh»v» 0 thvl-f2.5-dim fl thoxvDh e n tf n OY rrni 

BucSST 6 "" 6 " Amidin0eSSiQ --'^ester.HC, und a-Bromo^^-dimethoxy-acetophenon [A.drich, 
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Titelverbindung: Smp.: 110-111 °C; FAB-MS: (M+H) + =291. 

Vorstufe 6-1: 2-Amino-3-carboxvethvl-5-(phenvl)-pyrrol 

(Ausgangsmaterialien: AmidinoessigsaureethyiestenHCI und Phenacylbromid (Aldrich, Buchs, Schweiz)) 
Titelverbindung: FAB-MS: (M+H)*= 231; 1 H-NMR (DMSO): 5=7,5 (d, 2H); 7,3 (t, 2H); 7,1 (m, 1H); 6,5 (s, 1H), 5,7 (s, 
2H),4,15(m,2H); 1,25 (m, 3H). 

Vorstufe 7-1 : 2-Amino-3-carboxvethvl-4-methvl-5-(4-methoxvphenvl)-pyrrol 

(Ausgangsmaterialien: Amidinoessigsaureethylester-HCI und 2-Bromo-4'-methoxypropiophenon [hergestellt aus 
4'-Methoxypropiophenon {Aldrich, Buchs, Schweiz} durch Bromierung mit Brg/Ch^COOH, siehe Chem. Ber. 22, 3251 
(1889)] 

Titelverbindung: FAB-MS: (M+H) + = 275 

Vorstufe 8-1: 2-Amino-3-carboxvethvl-5-(3-methoxvphenvl)-pyrrol 

(Ausgangsmaterialien: Amidinoessigsaureethylester-HCI und 3-Methoxyphenacylbromid (Aldrich, Buchs, 
Schweiz)) 

Titelverbindung: Smp.: 96-97 °C; 1 H-NMR (DMSO): 8= 7,2 (m, 1 H); 7,05 (m, 2H); 6,65 (m, 1 H); 6,5 (m, 1 H); 5,7 (NH 2 ); 
4,13 (q, 2H); 3,86 (s, 3H); 1,23 (t, 3H). 

Vorstufe 9-1: 2-Amino-3-carboxvethyl-5-(2-methoxvphenyl)-pvrrol 

(Ausgangsmaterialien: Amidinoessigsaureethylester-HCI und 2-Methoxyphenacylbromid (Aldrich, Buchs, 
Schweiz)) 

Titelverbindung: Smp.: 128 °C; 1 H-NMR (DMSO): 5= 10,3 (1H); 7,45 (m, 1H); 6,8-7,2 (m, 3H); 6,53 (m, 1H); 5,7 (NH 2 ); 
4,15 (q, 2H); 3,86 (s, 3H); 1,25 (t, 3H). 

Vorstufe 4-2: 4-Hvdroxv-6-(4-methoxyphenvl)-7H-pvrrolof2 t 3-dlpvrimidin 

610,7 mg (2,5 mMol) 2-Amino-3-carboxyethyl-5-(4-methoxyphenyl)pyrrol (Vorstufe 4-1), 5 ml Formamid, 2,5 ml 
N,N-Dimethylformamid und 1 ,25 ml Ameisensaure werden zusammen fur 1 6 Stunden bei 1 50 °C geruhrt. Zur warmen 
Reaktionsmischung wird ein wenig Isopropanol gegeben. Nach dem Ankuhlen der Reaktionsmischung wird das aus- 
gefallene Produkt abfiltriert. Es wird mit wenig Isopropanol und 2 mal mit je 10 ml Hexan gewaschen. Nach Trocknen 
am Hochvakuum erhalt man die Titelverbindung als hell-beige Kristalle; Smp. >300 °C, 1 H-NMR (DMSO): 8= 7,87 (1 H); 
7,80 (1 H); 7,1 6 (1 H); 7,02 - 6,95 (2H); 6,8 (1 H); 3,8 (3H); FAB-MS: (M+H) + = 242. 

Analog werden aus den Titelverbindungen der Vorstufen 5-1 bis 9-1 die nachfolgenden Titelverbindungen der 
Vorstufen 5-2 bis 9-2 hergestellt: 

Vorstufe 5-2: 4-Hydroxv-6-(2,5-dimethoxvphenvl)-7H-pvrrolof2,3-d|pyrimidin 

Aus Vorstufe 5-1 wird die Titelverbindung erhalten: 
Smp.: > 300 °C; FAB-MS: (MH) + =272. 

Vorstufe 6-2: 4-Hvdroxv-6-(phenvl)-7H-pyrrolor2,3-d1pvrimidin 

Aus Vorstufe 6-1 wird die Titelverbindung erhalten: 
Smp.: > 300 °C; FAB-MS: (M+H) + =2=2 

Vorstufe 7-2: 4-Hvdroxv-5-methvl-6-(4-methoxvphenvl)-7H-pvrrolor2,3-dlpyrimidin 

Aus Vorstufe 7-1 wird die Titelverbindung erhalten: 
FAB-MS: (M+H)+=:256 

Vorstufe 8-2: 4-Hvdroxv-6-(3-methoxvphenvl)-7H-pyrrolof2,3-dlpvrimidin 
Aus Vorstufe 8-1 wird die Titelverbindung erhalten: 



21 



EP 0 682 027 B1 

»*: > 300 -C; 1 H-NMR (DMSO): 8=7,9 (1 H); 7.28-7,46 (m, 3H); 6,98 (s, 1H); 6,85 (m, 1H); 3,83 (s, 3H). 
Vbrstufg 9-2: 4-Hydroxv-6-(2-methnxvDhenvh- mE mo ^^Emm 

Aus Vorstufe 9-1 wird die Titelverbindung erhalten- 
Smp^ > 300 »C, 1H-NMR (DMSO): 5= 12 (1 H); 7,9 (1 H), 7,77 (m, 1 H); 6,95 - 7,4 (m 4HV 3 95 (3H) 
,o f ^^Z^~ en " * « — - — 1 « m« den folgenden 

Vorstufe 4-3: 4-Chlor-6-f4.m e thn X v D h e nvh-7H. n yrr 0 |of2,3.dl P vri m irii n 

Aus Vorstufe 4-2 wird die Titelverbindung erhalten 
Smp.: 248-249 °C; FAB-MS: (M+H)+=260. 

Vorstufe 5-3: 4-Chlor-6-f2,5-4-Chlor-fi-f2.5-dimethownh 0 n Y i V 7H L ovrro , nf9 

Aus Vorstufe 5-2 wird die Titelverbindung erhalten 
'H-NMR (DMSO): 8= 8,6 (s, 1H); 7,5 (d, 1H); 7,15 (d, 1H); 7,1 (s, 1H); 7,0 (m, 1H); 3,9 (s, 3H); 3,8 (s, 3H). 

Vorstufe 6-3: 4-Chlor-6.^hAn Y i) . 7W . DVrrQ | or p | ^.rt 1 pYrimiHi n 

Aus Vorstufe 6-2 wird die Titelverbindung erhalten- 
FAB-MS: (M + H)-= 230; 'H-NMR (DMSO): 8= 8,6 (s, 1H); 8,05 (d, 2H); 7,5 (m, 3H); 7,1 (s, 1H). 

Vorstufe 7-3: 4-Chlor-5-methvl-6-(4-methoxvnh fi n U i)- 7 H^vrrolofP S-rflny nmiH.,, 

Aus Vorstufe 7-2 wird die Titelverbindung erhalten- 
FAB-MS: (M+H)+= 274. 

Vorstufe 8-3: 4-Chlor-6-f3-methn yV phenvl^7H.ovrroln p ^ ]pr ^ 

Aus Vorstufe 8-2 wird die Titelverbindung erhalten: 
(wird nicht isoliert, sondern als RohproduW weiterverwendet) 

Vo^fgJ^4-Chlor-6- 4-Chlor-6-(?-methoxvDhenvh-7^ P y rro io f2 ,3-dl D vri m iH^ 

Aus Vorstufe 9-2 wird die Titelverbindung erhalten: 
(wird nicht isoliert, sondern als Rohprodukt weiterverwendet) 

Analog der Vorstufe 1 -3 wird die jeweilige Titelverbindung aus Vorstufe 5-3 6-3 7-3 8-3 oder Q imit m rn, •■• 
zu den folgenden Beispie.en (= 4-(m-Ch l orani,ino)-7H- Py rro?o [ 2,3-d]pyrimidinen) umgesetz, m " Ch '° ran " ,n 

Beispiel 26: 4-fm.Chloranllino)^(4-methoxv P henvn. 7H. p Vrro , or2 , 3 . dlDY r , m , f , in 

Aus Vorstufe 4-3 wird die Titelverbindung erhalten- 
Smp.: 294-295 °C; FAB-MS: (M+H)+= 351. 

ggi3M2L4-(m-ChloranHino W ?,S^ 

Aus Vorstufe 5-3 wird die Titelverbindung erhalten- 
Smp.: 267-268 °C; FAB-MS: (M+H) + = 381. 

Bel 8 plel28 : 4.(m.Chloranlllno)^nhenvl>.7Mnurr»i» p, 3 .d 1 Dvrlmid.n 

Aus Vorstufe 6-3 wird die Titelverbindung erhaHen- 
Smp.: 285-286 °C; FAB-MS: (M+H)+= 321. 
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Beispiel 29: 4-(m-Chloranilino)-5-methvl-6-r4-methoxvphenvl)-7H-pyrrolof2 l 3>d1pvrimidln 



Aus Vorstufe 7-3 wird die Titelverbindung erhalten: 
FAB-MS: (M+H)+= 365. 

5 

Beispiel 30: 4-(m-Chloranilino)-6>(3-methoxyphenvh-7Afpvrrolor2 t 3-cnPVrimidin 

Aus Vorstufe 8-3 wird die Titelverbindung erhalten: 
Smp.: 262-263 °C; FAB-MS: (M+H)+= 351. 

10 

Beispiel 31: 4-(m-Chloranillno)-6-(2-methoxvphenvl)-7H-pyrroior2 t 3-dlpvrlmidln 

Aus Vorstufe 9-3 wird die Titelverbindung erhalten: 
Smp.: 221-222 °C; FAB-MS: (M+H) + = 351. 

15 

Beispiel 32: Hemmwlrkunq auf die intrazellulare Domane des EGF-R (ICD) 

Das Testsystem ist oben beschrieben. Das Ergebniss wird angegeben afs IC 50 in u.M (Konzentration an Wirkstoff 
bei halbmaximaler Hemmung). 

20 



Verbindung aus Beispiel ic 



1 


0,045 


2 


0,025 


3 


0,55 


4 


0,17 


5 


0,57 


6 


1.2 


7 


0,033 


8 


0,046 


9 


0,2 


10 


0,82 


11 


0,35 


12 


0,096 


13 


0,033 


14 


0,36 


15 


0,15 


26 


0,015 


27 


0,033 


28 


0,013 


29 


0,43 
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30 
31 



1.77 
0,019 



Beisplel 33: Hemmwirkunq auf das A431-Tumorwachstum in vivo: 



Das Testsystem ist oben im Detail beschrieben. Das Ergebnis (als T/C %) und nahere Versuchsbedingungen 
10 werden tabellarisch angegeben: 



Tie re 

Form u lie rung: 



Weibliche Balb/c nu/nu-Nacktmause (Tif/Si oder Bomhottgaard) 
Dimethylsulfoxid/®Tween 80/0,9 % NaCL 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Verbindung aus Bsp. 


Applikation 


Dosis (mg/kg) 


T/C % 








Exp. 1 


Exp. 2 


Exp. 3 


1 


p.o. 


125 




2 






p.o. 


50 


14 


9 


14 




p.o. 


25 


16 


14 


16 




p.o. 


12,5 




16 


21 




p.o. 


6,25 




23 


32 




p.o. 


3,13 




29 


41 




p.o. 


1,56 




45 


61 




i.p. 


31,25 




3 






i.p. 


25,00 






12 




i.p. 


12,5 


11 


6 


16 




i.p. 


6,25 


11 


8 


28 




i.p. 


3,13 




12 


22 




i.p. 


1,56 




21 


29 




i.p. 


0,78 




50 


58 




i.p. 


0,39 




58 





Die Behandlung beginnt am Tag 5(Exp. 1 ), 7 (Exp. 2) oder 6 (Exp. 3) nach der Tumortransplantation und erfolgt 
dannjeweilsfur15Tageeinmaltaglich. 



Verbindung 


Applikation 


Dosis (mg/kg) 


T/C% 


keine (Kontrolle) 






100 


aus Beispiel 7 


taglich ab Tag 6 bis Tag 20 








p.o. 


50.00 


17 




p.o. 


25.00 


28 




p.o. 


12,50 


45 




p.o. 


6,25 


55 




p.o. 


3,13 


68 




p.o. 


1,56 


84 




i.p. 


50,00 


12 




i.p. 


25,00 


15 




i.p. 


12,50 


18 




i.p. 


6,25 


41 
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(fortgesetzt) 



Verbindung 


Applikation 


Dosis (mg/kg) 


T/C% 




i.p. 




3,13 


61 




Lp. 




1,56 


88 



Anmerkung: Nach i.p. Applikation (60 - 6,25 mg/kg) wird ein Teil der Verbindung nicht resorbiert. 



Verbindung aus Bsp. 


Applikation 


Dosis (mg/kg) 


T/C % 


Exp. 1 


Exp. 2 


26 


taglich 










ab Tag 6 










bis Tag 20 










i.p. 


50 


15 


15 




i.p. 


12,5 


32 


57 




i.p. 


3,13 


35 


84 



Patentanspruche 

1. Verwendung von Verbindungen der Formel I 

25 



30 




35 

worin n = 0 bis 5 ist und R fur einen Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Niederalkyl, Trifluormethyl und Nie- 
deralkoxy steht; und und R 2 unabhangig voneinander jeweils fur Niederalkyl oder unsubstituiertes oder durch 
Halogen, Trifluormethyl, Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiertes Phenyl stehen, wobei auch einer der beiden 
Reste Rt und R 2 fur Wasserstoff stehen kann, oder gemeinsam eine Alkylenkette mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen 
40 bedeuten, welche unsubstituiert oder durch Niederalkyl substituiert ist; 

oder Salzen davon, zur Herstellung von phanmazeutischen Praparaten zur Behandlung von Tu more rkrankun gen 
und anderen proliferativen Erkrankungen; wobei das Prafix 0 Nieder u bedeutet, dass der betreffende Rest maximal 
bis und mit 7 Kohlenstoffatome hat. 



45 2. Verwendung gemass Anspruch 1 , wobei es sich bei den zu behandelnden Erkrankungen urn epidermale Hyper- 
proliferation, Neoplasien epithelialen Charakters oder Leukamien handelt. 

3. Verwendung gemass einem der Anspruche 1 bis 3, wobei die Verbindungen der Formel I aus solchen Verbindungen 
ausgewahlt sind, worin n = 0 bis 2 ist, der Rest R fur einen Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Niederalkoxy, 

50 Trifluormethyl und Niederalkyl steht; und R 1 und R 2 unabhangig voneinander jeweils fur Niederalkyl oder unsub- 

stituiertes oder durch Halogen, Trifluormethyl, Niederalkyl Oder Niederalkoxy substituiertes Phenyl stehen, wobei 
einer der Reste R 1 und R 2 auch Wasserstoff bedeuten kann, oder gemeinsam eine Alkylenkette mit 4 bis 5 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, welche unsubstituiert oder durch Niederalkyl substituiert ist; oder Salzen davon; wobei 
das Prafix "Nieder" bedeutet, dass der betreffende Rest maximal bis und mit 7 Kohlenstoffatome hat. 

55 

4. Eine Verbindung der in Anspruch 1 gezeigten Formel I, worin n = 1 oder 2 ist, R in m- (n = 1) oder m.m-Position 
(n = 2) gebunden ist und aus Fluor, Chlor, Brom und Niederalkoxy ausgewahlt ist, und R 1 und R 2 unabhangig 
voneinander jeweils fur Niederalkyl oder unsubstituiertes oder durch Halogen, Trifluormethyl, Niederalkyl oder 
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Niederalkoxy substituiertes Phenyl stehen, wobei auch einer der beiden Rests R, und R 2 fur Wasserstoff stehen 

WObe ' *» Pf§fiX " Nieder - «"*". — «* »«re«ende Rest ma- 
5 ' ^om^hr d R U w der F °,Tk ' AnSPfUCh 4 ' WOri " " 9 ' 9iCh 1 ist; R ,0r in m - Positio " 9ebundenes Chlor oder 

7 ' bed e eu?eUnd U S 9 St" fTlfi £ F ° rme ' ^ " = 1 * R h m - P ° Stti ° n S ebundenes Ch '°' "der Brom 
Deaeutet und R, und R 2 jeweils Methyl bedeuten, oder Salze davon. 

8. Eine Verbindung der Formel I gemass Anspruch 4, ausgewahlt aus 

4-(m-Bromanilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

4-(m-Fluoranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo(2,3-d]pyrimidin 

4-(m,m-Dichloranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

4-(m-Methoxyanilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

4-(m-Chloranilino)-5,6-diphenyl-7H-pyrrolo[2,3-cl]pyrimjdin 

4-(m-Bromanilino)-5,6-diphenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinund 

ve^end'^ ^ FOmiel «■ einem Pnarmazeutisch 

9. Eine Verbindung der Formel I gemass Anspruch 4 ausgewahlt aus 

4-(m-Bromanilino)-5 I 6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 

4-(m-Fluoranilino)-5,6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2 J 3-dJpyrimidin' 

4-(m-Methoxyanilino)-5 1 6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2 > 3-d]pyrimidin 

4-(m-Chloranilino)-6-(4-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin' 

4-(m-Chloranilino)-6-(2,5-dimethoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2 ) 3-d]pyrimidin 

4-(m-Chloranilino)-6-(phenyl)-7H-pyrrolo[2 1 3-d]pyrimidin 

4-(m-Chloranilino)-5-methyl-6-(4-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,^^ 

4-m.Choranilino)-6-(3-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3<i]pyrimidinund ' 

4-(m-Chloranilino)-6-(2-methoxyphenyl).7H-pyrrolo[2,3-d]pyrim idin, 

oder einem pharmazeutisch verwendbaren Salz davon. 

fZ in?!!!?" 9 F ° rmel ° d6r 9in P ha ™* eutis <* verwendbares Salz davon, gemass einem der Anspruche 
c"^ 

12 ' sTZ ^ Z6UtisChes Pra ? afat - enthaltend ™° Verbindung der Formel I, oder ein pharmazeutisch verwendbares 
Salz davon, gemass e,nem der Anspruche 4 bis ,0 und mindestens ein pharmazeutisch verwendZsTrfger! 

13. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemass Anspruch 10 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) ein Halogen^pyrrolo-pyrimidin der Formel II, 
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(II) 



70 



15 



20 



worin und R 2 jeweils Methyl bedeuten, Z fur Wasserstoff oder fur 1-Arylniederalkan-1-yl steht und X ein 
Halogenatom bedeutet, mit einem Phenylamin der Formel III, 




(R) n 



(ni) 



worin R fur m-Chlor und n fur 1 steht, umsetzt und, falls Z fur 1-Aryl-niederalkan-i-yl steht, den Rest unter 
Desalkylierung abspaltet; oder 



25 



b) ein Pyrrolo-pyrimidinon der Formel IV, 



30 



35 



40 



45 



o 

i 



(IV) 



worin und R 2 jeweils Methyl bedeuten und Q fur Wasserstoff oder 1 -Aryl-niederalkan-1 -yl steht, in Gegen- 
wart eines Dehydratisierungsmittels und eines tertiaren Amins mit einem Phenylamin der Formel III, wie zuletzt 
genannt, umsetzt, 

und gewunschtenfalls eine erhaltene f reie Verbindung der Formel I in ein Salz umwandelt, und/oder ein erhaltenes 
Salz einer Verbindung der Formel I die freie Verbindung oder in ein anderes Salz umwandelt. 



Claims 

1 . The use of a compound of formula I 



50 



55 




(I) , 
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wherein 



n is from 0 to 5 and 

R is a substituent selected from halogen, lower alkyl, trifluoromethyl and lower alkoxy and 

Sinn! f r eact V n( ? e P enden,| y of *° °*er 'ower alkyl, or phenyl that is unsubsti'tuted or substituted by 

and R to beZl y ' T 'X " * **" 1 a ' S ° b9in 9 p0SSible for one °< »• two raHs R 

Ip'rn^l! ,h6 , re0f : in prepara,ion of a Pharmaceutical composition for the treatment of tumour diseases and 

L JiSSE! "utTm- s Whefein ^ diS6aSeS ,0 59 ,r6a,ed " 6Pidermal ^Perforation, neoplasias o, 

L whltin n CCC f in9 n° ^ T * ^ 1 '° 3 ' Wherein ,he c °™P<™dof formula I is selected from such compounds 

ZTZiTb 1 R alf iCa H R h 3 S r ^ Se ' eC,ed ,r ° m hal09en " l0Wer alkox » trifl-oZhTand 
sub! itS h h . ^ 6aCh lnde P endent| y of 'he other lower alkyl, or phenyl that is unsubstituted or 

substituted by halogen, tnf.uorome.hyl, lower alky, or by lower alkoxy, it also being possible for one oTthe rad'cate 

. A compound of formula I shown in claim 1 , wherein n is 1 or 2, R is bonded in the m-oosition fn - 1 \ m in tho m 
m-pos rt ,on (n = 2) and is selected from fluorine, chlorine, bromine and lower a'k^d R and R I are eaS 

*T* JV ^ 0th ,! r ' 0Wer alkVl ' " Ph6nyl that iS UnSubsti,uted - ^^X^eX^Z^ 
lower alkyl or by ower alkoxy, it also being possible for one of the two radicals H, and R 2 to be hvZqen or R 

Z^JSfT. SlT ^l? Chain haVin9 ,r ° m 2 1 ° 5 Carbon atoms ,hat is «n*^«?22S£ 5 

!S2ir 7 iS.'EJ the ,erm " ,ower " indicatin9 that the radicai in — bas ■* •«> - 

pos2°R n 1 s °nIr Ub ' T 0 rdin9 o t0 C ' aim 4> Whefein ° is 1; R is chlorine or bro ™e each bonded in the m- 

A compound of formula I according to claim 4, selected from 

4-(m-bromoaniIino)-5 I 6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine 

4-(m-fluoroanilino)-5,6Kiimethyl-7H-pyrrolo[2 I 3-dJpyrimidine ' 
4-(m,m-dichloroanilino 

4-(m-methoxyanilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2 > 3-d]pyrimidine 
4-(m-chloroanilino)-5 > 6-diphenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine 
4-(m-bromoanilino)-5 > 6-diphenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine and 

A compound of formula I according to claim 4, selected from 

^(m-bromoanilinoJ-S.e-tetramethylene^H-pyrrolo^.S-djpyrimidine, 
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4-(m-fluoroanilino)-5,6-tetramethylene-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine ( 

^(m-methoxyanilinoJ-S.e-tetramethylene-yH-pyrrolo^.SKilpyrimidine, 

^(m-chlorcanilinoJ^-t^methoxyphenyO-yH-pyrroloia.a-dlpyrimidine, 

4-(m / chloroanilino)-6-(2,5-dimethoxyphenyl)-7H^^ 

4-(m-chloroanilino)-6-(phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine, 

4-(m-chloroanilino)-5-met^ 

4-(m-chloroanilino)^-(3-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine, and 
4-(m-chloroanilino)^-(2-methoxyphenyi)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 

or a pharmaceutical acceptable salt thereof. 

10. 4-(m-Chloroanilino)-5,6<iimethyl-7H-pyrrolo[2 J 3<l]pyrimidine of formula I according to claim 4, or a pharmaceuti- 
cal ly acceptable salt thereof. 

11. A compound of formula I, or a pharmaceutical^ acceptable salt thereof, according to any one of claims 4 to 10 for 
use in a diagnostic or therapeutic method for the treatment of the human or animal body. 

12. A pharmaceutical composition comprising a compound of formula I, or a pharmaceutical^ acceptable salt thereof, 
according to any one of claims 4 to 10 and at least one pharmaceutical^ acceptable carrier. 

13. A process for the preparation of a compound of formula I according to claim 10, which comprises 

a) reacting a halo-pyrrolo-pyrimidine of formula II 



wherein and R 2 are each methyl, Z is hydrogen or 1 -aryllower alkan-1 -yl and X is a halogen atom, with a 
phenylamine of formula III 



wherein R is m-chlorine and n is 1 , and, when Z is 1 -aryllower alkan-1 -yl, removing the radical with dealkylation; 




(ID , 




n 



(III) , 



or 



b) reacting a pyrrolo-pyrimidinone of formula IV 




(IV) , 



Q 
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as mentioned above, in the presence of a dehydrating agent and a tertiary amine, 

comn^nfnff' T?"? T^" 9 ,rM ^ ° f formula 1 lnto a satt and/or converting a resulting salt of a 
compound of formula I into the free compound or into a different salt. 

Revendlcatlons 

1. Utilisation de composes de formule I : 

= N 

" NH 



CO 



dans laquelle : 

alkv Jln^?! ? 5 ' St R rep ( ^ sen,e un ou P |usieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene, les groupes 
Z J H on f 9 K° UPe ,r,flU0r0m6th y ,e et les 9 rou P<* alcoxy inferieur ; et R, et R 2 , independamment I'un de 
I autre descent ehacun un groupe alkyle inferieur, ou phenyle non substitue ou substitue par des substrtuants 

tr, ;TT hyle ' alky ' e ***** ° U a ' C0Xy in,6rieur ' auc < uel cas aussi '' un des deux radicaux R, et r! 
Sm, It no hy h dr ^ 6ne ' ° U e " Core re P^entent ensemble une chaine alkylene ayant de 2 a 5 atomes de carbone 
I S ? ° U SU , bS, ' tU ' e Par d6S subs,iluants inferieur ; ou leurs sels,pour fabriquer des pre^ 

E°t f fma f T S d6S,in6eS 3U ,rai,ement de maladies ,umora,es el d ' autres ™^\es proLatives ou 
I ad,ect,f mfeneur" signifie que le radical correspondent a un nombre d'atomes de carbone inferieur ou egafa 7 

. Utilisation selon la revendication 1 , dans laquelle, pour ce qui est des maladies a trailer, il s'agit de I'hyperprolife- 
ration epidermique, des neoplasies de caractere epithelial ou de leucemies. VPerprome 

^oITch' 011 ! U " e d f S revendica,ions 1 » 3 ' dans 'quelle les composes de formule I sont choisis pa™ les 
composes dans lesquels n = 0 a 2, le radical R est un substituanl choisi parmi les radicaux halogeno a^coxj 

llMe nStZTlZ 1 alky ' e T MeUr ; 81 R1 61 * 2 ' -dopenctemment ,'un de .'autre, sont ehacun un radica 
Sur of Z P ,5 y 8 n °" SUbS,itU6 ° U SUbS,itUe par des substituants halogeno, trifluoromethyle, alkyle in- 

LnZbte !Th !" ' d8S radiC3UX Rl 61 R2 pSUt aUSSi etre un W^™' ou <™™ * foment 

^2 e ™ Ch S ne a,kyle " e ^ de 4 a 5 atomes d « carbone, qui est non substituee ou substituee par des 
groupes alkyle mfeneur; ou leurs sels; ou I'adjectif "inferieur" signifie que le radical correspondant contient un 
nombre d'atomesde carbone inferieur ouegal a 7. esponoani contient un 

enZfon Tm TT! Tl* reVendica,ion 1 ■ dans ' a " ue »* " = 1 ou 2, R est fixe en posttion m (n = 1 ) ou 
en position m,m (n = 2) et est choisi parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo et alcoxy inferieur et R, et R 

£ s h 7 d8 raU,r8 ' S ° nt Ch3CUn Un fadiCal alkyle in,erieur ou ph6n V le non s ^stitue ou substitue par 

des subswuants halogeno, trifluoromethyle, alkyle inferieur ou alcoxy inferieur. ou aussi run des deux radicaux 

at R2 peut etre un h V dro 9ene, ou encore its forment ensemble une chatne alkylene ayant de 2 a 5 atomes de 
carbone, qu, est non substituee ou substituee par des groupes alkyle inferieurs ; ou ses sels ; ou I'adjectif "inferieur" 
signifie que le radical correspondant a un nombre d'atomes de carbone inferieur ou egal a 7. 

Compose de formule I selon la revendication 4, dans bquelle n vaut 1 ; R est un atome de chlore ou de brome 

SruEnl"' W" hyd 7 8ne ' e ' Rz 8S ' Un fadiCal 2 "' 3 " ou 4 "< alcox y 'nferieur)phenyle ou di(Sy 
.nf6r,eur)phenyle ou run de ses sels ; et ou I'adjectrf "inferieur" signifie que le radical correspondant a un nombre 
d'atomes de carbone inferieur ou egal a 7. ^ 

bro^f d n 'T'r ' TV? r6Vendication 4 " dans la ^«a n = 1, R est fixe en position m et est un atome de 
brome ou en particular de chlore ; et R, et R* independamment run de I'autre, sont des groupes alkyle inferieurs 
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ou de plus phenyle, ou torment ensemble un radical tetramethylene, ou ses sels ; ou I'adjectif "inferieur" signifie 
que le radical correspondant a un nombre d'atomes de carbone inferieur ou egal a 7. 

7. Compose de tormule I selon la revendication 4, dans laquelle n = 1, R est un atome de chlore ou de brome fixe 
en position m, et et R 2 represented chacun le groupe methyle, ou ses sels. 

8. Compose de formule I selon la revendication 4, choisi parmi les composes suivants : 

4-(m-bromanilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine, 

4-(m-fluoranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine, 

4-(m,m-dichloranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine, 

4-(m-methoxyanilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine, 

4-(m-chloranilino)-5,6-t6tramethylene-7H-pyrrolo[2 1 3-d]pyrimidine p 

4-(m-bromanilino)-5 ) 6-tetram6thylene-7H-pyrrolo[2 ) 3-d]pyrimidine l 

4-(m-fluoranilino)-5 t 6-tetramethylene-7H-pyrroio[2,3-d]pyrimidine, ou un de ses sels utilisables d'un point de 
vue pharmaceutique. 

9. Compose de formule I selon la revendication 4, choisi parmi les composes suivants : 

4-(m-bromanilino)-5,6-tetramethylene-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidine, 

4-(m-fluoranilino)-5,6-tetram6thylene-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidine > 

4-(m-methoxyanilino)-5,6-tetramethylene-7H-pyrrolo[2 ) 3-d]-pyrimidine 1 

4-(m-chloranilino)-6-(4-m6thoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidine, 

4-(m-chloranilino)-6-(2,5-dimethoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2 l 3-d]-pyrimidine I 

4-(m-chloranilino)-6-(phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine, 

4-(m-chloranilino)-5-methyl-6-(4-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2 > 3-d]-pyrimidine, 

4-(m-chloranilino)-6-(3-methoxyph6nyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidine, et 

4-(m-chloranilino)-6-(2-m6thoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidine, ou I'un de ses sels utilisables d'un point 
de vue pharmaceutique. 

10. 4-(m-Chloranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidine de formule I selon la revendication 4, ou I'un de ses 
sels utilisables d'un point de vue pharmaceutique. 

11. Compose de formule I, ou I'un de ses sels utilisables d'un point de vue pharmaceutique, selon I'un des revendi- 
cations 4 a 1 0, pour utilisation dans un procedS diagnostique ou therapeutique destine au traitement de I'organisme 
humain ou animal. 

12. Preparation pharmaceutique contenant un compose de formule I ou un sel utilisable d'un point de vue pharma- 
ceutique de ce compose, selon I'une des revendications 4 a 10, et au moins un excipient utilisable d'un point de 
vue pharmaceutique. 

13. Procede de preparation d'un compose de formule I selon la revendication 10, caracterise en ce que : 

a) on fait reagir une halogenopyrrolo-pyrimidine de formule II : 





Z 



dans laquelle : 

R t et R 2 sont chacun des groupes methyle, Z est un hydrogene ou un groupe 1-aryl-(alcane inferieur)- 
1-yle et X est un atome d'halogene, avec une phenylamine de formule III : 
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(R) 



(III) 



dans laquelle : 

~J!ZZ2EET£: vaut 1 ' et ' si z est un 9roupe 1 • ary, - (ateane inf6rieur) - 1 - y,e - on dissocie le 

b) on fait reagir une pyrrolo-pyrimidinone de formule IV : 




(IV) 



dans laquelle : 

1 „.* S ° nt , C , haCUn le 9rou P e m6th V le et Q es t m hydrogens ou un groupe 1 -aryl-(alcane inferieur)- 

,2ntt^ 
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